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内容の要旨及び審査の結果の要旨
力ロリ病は肝内胆管の多発性嚢状拡張を特徴とする体染色体性劣性遺伝性疾患である。近年，
Sprague-Dawley系（Crj:ＣＤ）ラットのコロニーから多発性の腎嚢胞および肝内胆管の多発性嚢状
拡張を示す突然変異動物，polycystickidney（PCK）ラットが見出され，力ロリ病のモデル動物とし
ての有用性が報告されている。本研究では，ＰＣＫラットの肝内胆管拡張の発生機序を明らかにする
ため，肝内胆管上皮細胞を単離し，継代培養可能な細胞株を樹立を試みた。次に，得られたＰＣＫラ
ット培養肝内胆管上皮細胞の増殖活性を検討し，さらにＤＮＡマイクロアレイを用い培養肝内胆管上
皮細胞における細胞増殖に関連する遺伝子の発現量をＣｒｊＣＤラットと比較した。得られた結果は以
下の如くに要約される。
1．肝内胆管組織片からコラーゲンゲル上をシート状に増殖する胆管上皮細胞をコラーゲンゲルごと
採取、継代培養し，間質細胞の混入のない肝内胆管上皮細胞を単雛することができた。
2．ＰＣＫラット培養肝内胆管上皮細胞は，コラーゲンゲル上で単層の細胞層を形成し，その遊離縁
には酸性糖蛋白の発現がみられ，胆管上皮細胞に特異的なサイトケラチン７とγ－グルタミルトラン
スペプチダーゼの発現があり，胆管上皮細胞の形質を保持していた。
３コラーゲンゲル上でのＰＣＫラット培養肝内胆管上皮細胞の.倍加時間は２３時間であり，対照ラ
ットの７７時間に比べて短く，肝内胆管上皮細胞の増殖活性が冗進していた。
４ＤＮＡマイクロアレイを用い細胞増殖に関連する遺伝子の発現を検討した結果，ＤＮＡ合成酵素
であるチミジンキナーゼ，ＥＧＦ関連細胞増殖シグナルを伝達するマイトジエン活性化蛋白/細胞外
シグナル制御蛋白キナーゼキナーゼ５の発現冗進がＰＣＫラット培養肝内胆管上皮細胞でみられた。
5.上皮細胞の増殖抑制作用を示す形質変換成長因子ベータ（TGF-G）のアイソフオームであるTGF‐
β３とその受容体であるＴＧＥＢＩ型受容体，ならびにTGF-β依存性のアポトーシスに関連する転
写因子ＡＰ－１の一構成蛋白であるjunDの発現冗進がＰＣＫラット培鐵干内胆管上皮細胞でみられた。
以上、ＰＣＫラットから継代培養可能な肝内胆管上皮細胞株を樹立し、その病的特性を検討した結
果、遺伝子レベルでの細胞増殖制御の不調和に基づいた細胞の異常増殖がＰＣＫラットの肝内胆管拡
張の発生に関与していることが示された。本研究は、ＰＣＫラットの肝内胆管の病的特性の一端を明
らかにした労作であり、今後の肝臓病理学の発展に貢献する基礎研究と評価された。
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